





























































































imal evidence  to suggest  that AD presentation occurs at  the age when  individuals are 


















During  the preparation of  this  systematic  review another  review paper was pub‐
lished summarising reported studies of regression in people with DS [8]. This paper iden‐
tified language regression, mood disturbance and new onset insomnia as being particu‐
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this condition  this was a necessary step  in order  to capture as many related articles as 














































































































1  1  Male  19 years 
Tamasaki et al. 
(2016) [17] 













0  35  53% female    9–34 years 
Miles et al. (2020) 
[20] 




































the  terms used across  the 13 papers entered  in  this  review  revealed  that  five different 







































Rapid regression  2  Depression/major depression  3     
Acute regression  2         
Total  10  Total  8  Total  3 
4.3. Symptom Severity and Diversity 
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different dosages and alongside different additional medications. Thus, it is impossible to 
















































































































































































































































































On  the surface,  the statistics  for recovery rate appear very positive.  In our review 



















ziprasidone and  thiothixene) resulted  in more positive responders  than negative or no 
response. Of significant concern, both clinically and in terms of drawing any conclusions, 























































a known  co‐morbid  condition  (e.g.,  catatonia), which  occurs  in other populations  but 












developmental  syndromes may have  syndrome  specific neuropsychiatric  risks,  to our 
knowledge similar episodes of regression in the same age range are rare in people with 
















genotype  and  soluble  TREM‐2)  are  also  associated with  regression. And whether  bi‐
omarkers of other potential mechanisms (e.g., myelodysplasia, leukopenia, macrocytosis), 














in  the course of  this  review. First,  the search strategy used  to capture  relevant articles 
vastly over‐included studies and returned a huge number of results that were irrelevant. 
The difficulty with this search centred on the labelling words used to describe this condi‐
tion, and  that  there  is not a unified  term. Our compromise, after  trialling many search 
strategies, was  to  include  the word “regression” without additional  restrictions. While 
this returned the best results in so far as the few relevant articles, there were also a pleth‐
ora of studies  referencing only statistical  regression  that needed  to be manually elimi‐
nated. It is recognised that it is not good practice to have such a large difference between 
the number of articles sourced and those retained, it was deemed necessary based on the 
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Ziprasidone  1    1   













































































































































































































































































Sleep  0      10  71  9  64  8  57  10  83  9  82  7  64  7  70  6  60  6  75  6  86  2  33  5  83  4  80  2  50 
Language  10  45  0    3  21  7  50  4  33  7  64  6  55  2  20  6  60  6  75  4  57  2  33  1  17  0  0  2  50 
Withdrawal and 
disinterest 
9  41  3  21  0    6  43  5  42  5  45  4  36  8  80  2  20  0  0 
2  29  3  50  4  67  3  60  0  0 
Slowness and 
immobility 
8  36  7  50  6  43  0    7  58  5  45  4  36  2  20  4  40  5  63 





10  45  4  29  5  36  7  50  0    3  3  4  36  2  20  2  20  2  25 
2  29  1  17  1  17  4  80  2  50 
Depression  9  41  7  50  5  36  5  36  3  25  0    4  36  0  0  2  20  6  75  2  29  1  17  0  0  0  0  2  50 
Hallucinations  7  32  6  43  4  29  4  29  4  33  4  36  0    0  0  4  40  0  0  2  29  0  0  0  0  0  0  3  75 
Abulia  7  32  2  14  8  57  2  14  2  17  4  36  0  0  0    0  0  2  25  2  29  0  0  0  0  0  0  3  75 
Skill loss  6  27  6  43  2  14  4  29  2  17  2  18  6  55  2  20  0    2  25  0  0  1  17  0  0  2  40  0  0 
Catatonia  6  27  6  43  0  0  5  36  2  17  2  18  0  0  2  20  6  60  0    0  0  0  0  0  0  3  60  0  0 
Aggression  6  27  4  29  2  14  2  14  2  17  2  18  2  18  2  20  2  20  0  0  0    2  33  0  0  1  20  0  0 
Irritability  2  9  2  14  3  21  1  7  1  8  1  9  0  0  3  30  1  10  2  25  2  29  0    2  33  0  0  2  50 
Obsessive compulsions    5  23  1  7  4  29  3  21  1  8  0  0  0  0  4  40  0  0  0  0  4  57  2  33  0    0  0  0  0 
Fatigue    4  18  0  0  3  21  2  14  4  33  0  0  0  0  0  0  0  0  0  0  2  29  2  33  0  0  0    1  25 
Abnormal blinking and 












1  10  2  20  1 
13 
0  0  0  0  0  0  1  20  0   
 





























11. Capone, G.T.; Aidikoff,  J.M.; Goyal, P. Adolescents and Young Adults With Down Syndrome Presenting  to a 
Medical Clinic With Depression:  Phenomenology  and Characterization Using  the Reiss  Scales  and Aberrant 
Behavior Checklist. J. Ment. Health Res. Intellect. Disabil. 2011, 4, 244–264, doi:10.1080/19315864.2011.599917. 









15. Ghaziuddin,  N.;  Nassiri,  A.;  Miles,  J.H.  Catatonia  in  down  syndrome;  a  treatable  cause  of  regression. 
Neuropsychiatr. Dis. Treat. 2015, 11, 941–949, doi:10.2147/NDT.S77307. 






Ravel,  A.  Acute  Regression  in  Young  People  with  Down  Syndrome.  Brain  Sci.  2017,  7,  57, 
doi:10.3390/brainsci7060057. 
19. Cardinale, K.M.; Bocharnikov, A.; Hart, S.J.; Baker,  J.A.; Eckstein, C.;  Jasien,  J.M.; Gallentine, W.; Worley, G.; 
Kishnani, P.S.; Van Mater, H. Immunotherapy in selected patients with Down syndrome disintegrative disorder. 
Dev. Med. Child. Neurol. 2018, 61, 847–851, doi:10.1111/dmcn.14127. . 




regression  in  children with  autism with  and without Down  syndrome.  J. Dev. Behav. Pediatr.  2008,  29,  89–93, 
doi:10.1097/DBP.0b013e318165c78d. 





















30. Soni,  S.; Whittington,  J.; Holland, A.J.; Webb, T.; Maina, E.N.; Boer, H.; Clarke, D. The phenomenology  and 
diagnosis  of  psychiatric  illness  in  people  with  Prader–Willi  syndrome.  Psychol.  Med.  2008,  38,  1505–1514, 
doi:10.1017/s0033291707002504. 
31. Higgins, J.P.T.; Altman, D.G.; Gøtzsche, P.C.; Jüni, P.; Moher, D.; Oxman, A.D.; Savović, J.; Schulz, K.F.; Weeks, L.; 
Sterne, J.A.C. The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ 2011, 343, 1–
9, doi:10.1136/bmj.d5928. 
